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Sarkommetastasen in den Candalnerven.
(Uber das Verhalten der Nervenfasern im Tumorgewebe.)
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Dr. Desiderius Miskolezy.

Mit 7 Textabbildungen.

(Eingegangen am 21. Februar 1930.)

Die Mitteilung des vorliegenden Falles erachten wir aus zweierlei
Gesichtspunkten fiir gerechtfertigt. Einerseits bietet das klinisch-
anatomische Bild manches Erwahnenswerte, andererseits gibt die histo-
logische Analyse der ,,Regenerationsvorginge® der affizierten Nerven
lehrreiche Aufschliisse tiber das Verhalten der Achsencylinder im Tumor-
gewebe. DemgemiB mdchten wir unseren Fall zuerst klinisch-anatomisch
beschreiben und sodann unsere theoretischen Erwigungen iiber die
Frage der Nervenfasersprossung ankniipfen.

Aus H. Zschous jingst erschienenem ,,Beitrag zur Kenntnis der
Cauda equina“? erfahren wir, daB Tumormetastasen in den Caudalnerven
ziemlich selten vorkommen. Diese Arbeit beansprucht eine eingehendere
Besprechung. Zschau untersuchte ndmlich mit systematischer Genauig-
keit 214 Fille, wobei er sich mit der einfachen makroskopischen Be-
trachtung nicht begniigte, sondern die einzelnen Nervenbiindel auf
moglichst dimne Faszikeln dissezierte und keinen einzigen Fall von
metastatischen Geschwiilsten fand, wo auch die Caudalnerven mit-
beteiligt gewesen waren. Wohl beobachtete er in 11,219 der Fille
an den Caudalnerven Neurinomen von meist kugeliger Gestalt oder von
ovaler Form, welche gegen die Umgebung fast stets scharf isoliert waren,
wobei die Nervenfasern sekundérer Nervenbiindel 6fters erheblich seitlich
abgedringt wurden, aber schon die iiberaus scharfe Abgrenzung konnte
er als einen Beweis fiir die groBe Benignitit dieser Geschwiilste anfiihren.
Diese Neubildungen rechnet ev zu den Neurinomen und weist ihre Zu-
gehdrigkeit zu der Neurofibromatose nach. Als ein weiteres wichtiges
Ergebnis seiner Arbeit sei noch hervorgehoben, daB er durch seine

1 Zschauw: Beitrag zur Kenntnis der Cauda equina. Frankfurter Z. Pathol.
38 (1929).
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systematischen Untersuchungen auf die relative Haufigkeit (5,6%) von
den Ganglien an atypischen Zellen hinwies. Die Kenntnis dieser auf
Cajals Anregung von Vadillo ! genau untersuchten Entwicklungsanomalie
ist tatsdchlich sehr wichtig und Zschau betont mit Recht, daB diese
Tatgache ihre wahre Bedeutung im Hinblick auf die in Neurinomen
bisweilen erhobenen Ganglienzellbefunde gewinnt, da diese von manchen
Verfassern durch Neubildung erklirt werden.

Ein wichtiger Befund seiner Untersuchung ist es, daBl er zwischen
den 86 Fillen von bosartigen Geschwillsten keinen einzigen Fall mit
Metastasen der Caudalnerven fand. Die Cauda war auch in den Fillen
fret, wo Metastasen im Gehirn vorhanden waren. Ebenso bei metastatischer
Carcinose der weichen Hirnhdute war die Cauda frei. Aus diesem nega-
tiven Befund zieht er den SchluB, daB Geschwulstmetastasen an den
Caudalnerven offenbar zu den Seltenheiten gebéren. Er fithrt einen von
Martint sezierten Fall von prim#rem Sarkom der Dura cerebralis an,
wo sich an zahlreichen Nerven der Cauda equina Tumormetastasen
in Form von runden und spindeligen Knoten fanden. Es war in diesem
Falle an eine Impfung mit im Subduralraum schwimmenden Geschwulst-
zellen zu denken. Seine Beschreibungen ' ergidnzt er noch mit einem
anderweitigen Fall Geipels, wo neben einem metastasierenden Mamma-
carcinom zwei Tumorknétchen in den Caudalnerven gefunden wurden.
Die Nervenfasern laufen nur teilweise am Tumor vorbei, ein Teil zieht
in den Tumor hinein, wobei der gréfite Teil der Nervenfasern zugrunde
geht. In diesem Falle hilt Zschau die Metastasen fiir hiimatogen ent-
standen.

Bei der Spérlichkeit des diesbeziiglichen Materials sei es uns erlaubt,
unseren eigenen Fall in aller Kiirze mitzuteilen.

B. 8., 49 Jahre alt. Wurde wegen unstillbaren Schmerzen in den Beinen und
wegen (fehbeschwerden am 4. April 1929 auf die 2. medizinische Klinik der hiesigen
Universitat (Vorstand: Prof. Baron ». Kétly) aufgenommen. Die ersten Anzeichen
seiner Krankheit meldeten sich schon seit 15. Marz 1929. Es traten in beiden FiiBen
und Unterschenkeln schneidende, driickende Schmerzen auf, welche manchmal
bis zu den Hiiften ausstrahlten. Diese Schmerzen lassen zeitweise nach, bestehen
aber in der letzten Zeit immerfort. Dabei trat in den Beinen ein stumpfes Gefiihl
von Kalte und Kribbeln auf. In den Unterschenkeln schmerzen ihm sogar die
Knochen auch. Beim Gehen lassen die Schmerzen nach, tritt aber rasch eine
Ermtidung ein. In der Nacht werden die Schmerzen unertriglich. Die Untersuchung
der inneren Organe konnte nichts Wesentliches erheben. Neurologisch: Differente
Pupillen, die rechte Pupille ist weiter als die linke. Rechts gute Reaktionen aunf
Lichteinfall und Konvergenz. Links etwas verzogerte Pupillenreflexe. Augenhinter-
grund normal.

Das Verhalten der Reflexe ist im ganzen Verlaufe der insgesamt zwei Monate
dauernden Krankheit sehr bezeichnend und daher moéchten wir schon jetzt die
Aufmerksamkeit unserer Leser auf diesen Punkt lenken.

1 Vadillo: Sur Téxistence et I'évolution de certains éléments ganglionnaires
hétérotopiques cte. Cajal: Travaux etc. 22. Madrid.
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Am 4. April 1929 fand man in dieser Beziehung folgende Ergebnisse: Patellar-
reflex links: normal, rechts: gesteigert

Achillessehnenreflex links; schwach, rechts: fehis.

Die unteren Extremititen sind sebr schmerzempfindlich auf Druck, besonders
dem Verlauf der Nerven entlang. Lasdgue: beiderseits positiv. Romberg: positiv.
Gang unsicher, ataktisch.-—Psychisch: Gedichtnisstérungen, Intelligenzdefekte,
ausgesprochene Dysarthrie.

Da die Wassermann- und Sachs-Georgi-Reaktion stark positiv ausfiel, wurde
der ProzeB auf eine luetische Atiologie zuriickgefilhrt und eine Salvarsan-Wismut-
kur eingeleitet.

Trotz dieser Behandlung verschlimmerte sich der Zustand von Tag zu Tag.
Die Schmerzen wurden immer heftiger, so daB man zu immer stdrkeren analgetisch
wirkenden Mitteln greifen mufite. Der Gang wurde zusehends schlechter. Ende
April kann der Kranke nicht mehr gehen, liegt dauernd im Bett. Bei der Priifung
der Sensibilitat konnten keine Ausfille nachgewiesen werden.

25. April 1929. Die Ataxie nimmt zu; jetzt sind schon auch die oberen Extremi-
taten ataktisch. Das linke Bein ist hypotonisch, spontane Bewegungen sind nicht
mehr ausfihrbar. Das rechte Bein ist ebenfalls hypotonisch, die Bewegungen
sind aber frei. Patient liegt dauernd im Bett.

Reflexe am 14. Mai 1929.

Bauchreflexe: im oberen Drittel beiderseits lebhaft,

im mittleren Drittel links: gut, rechts: schwach,
im unteren Drittel fehlen,

Patellarreflex links: fehlf, rechts: schwach

Achillessehnenreflex links: fehlf, rechts: kawm auslosbar.

Das Verhalten der Reflexe 146t also einen ProzeB vermuten, welcher von den unteren
Riickenmarkssegmenten ascendierend fortschreitet.

Oppenheim, Babinsky sind stets negativ.

Beide unteren Extremititen sind atrophisch, die Atrophie befillt hauptsiachlich
das linke paretische Bein.

Auch der psychische Zustand des Kranken verschlimmerte sich zunehmend.
Er wurde immer mehr dysarthrisch, bei der Untersuchung brach er ofters in ein
unmotiviertes Weinen aus. Spater wurde er verwirrt, desorientiert, sang und weinte
abwechselnd, warf sich im Bette herum. Seine Sprache wurde inkohérent und lieB
ein Bestehen von Visionen und Halluzinationen vermuten.

Nach der Erfolglosigkeit der spezifischen Behandlung wurde auch mit der un-
spezifischen Fiebertherapie ein Versuch gemacht, ohne die Verschlimmerung des
Zustandes irgendwie aufhalten zu kénnen. Man mufite zur Linderung der Schmerzen
allmédhlich zu den stirksten schmerzstillenden Mitteln greifen.

Wegen der immer heftiger werdenden psychomotorischen Unruhe und Des-
orientiertheit muBte der Kranke am 28. Mai 1929 in unsere Klinik eingeliefert werden.
Die wichtigsten Daten seiner weiteren Krankheitsgeschichte: Patient ist hoch-
gradig abgemagert. Fieber. Decubitale Geschwiire in der Kreuzgegend. Schidel
ist nicht klopfempfindlich. Ungleiche Pupillen. Linke Pupille ist weiter als die rechte.
MiBige Lichtreaktion mit guter Akkommodation. Beide unteren Extremitaten,
besonders links, atrophisch.

Umfang des linken Oberschenkels: 29 cm, rechts: 32 cm,

Unterschenkel links: 24,5 ecm, rechts: 29 cm.

Der Patient liegt dauernd im Bette, kann nicht auf den Fiallen stehen. Auch das
Sitzen gelingt nur mit den gréfiten Anstrengungen. Wegen der Parese der unteren
Extremititen kann es nicht entschieden werden, ob Ataxie vorhanden ist. Die
Bewegungen der oberen Extremitédten werden durch einen hochgradigen Tremor
beeinfluft.
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Reflexe am 28. Mai 1929:

Die Reflexe der oberen Extremitéiten sind alle gut auslésbar. Die Bauchdecken-
reflexe fehlen beiderseits in allen Sextanten. Die Cremasterreflexe sind erloschen.

Patellarreflex links: fehlt, rechts: kaum auslosbar,

Achillesreflexe beiderseits fehlen.

Es ist also ein allméihliches Erléschen der Reflexe in ascendierender Richtung
zu beobachten,

Die Prifung der Sensibilitit konnte schon nicht mehr vorgenommen werden,
wegen der hochgradigen psychischen Alteration des Kranken. Es besteht eine
Hyperalgesie der unteren Extremitaten. Auch die leiseste Beriihrung ruft sehr
lebhafte Schmerzreaktionen hervor. Die Sprache weist hochgradige Artikulations-
storungen auf. — Apraxie der oberen Extremitaten ist nicht nachweisbar.

Perzeption und Apperzeption sind erschwert. Gedichtnis hochgradig gestort.
Er murmelt unverstindliche Worte perseverierend vor sich hin. Sein Benehmen
143t manchmal auf das Vorhandensein von Halluzinationen schliefen.

3. Juni 1929. Exitus letalis.

Auf Grund des vorhin geschilderten Krankheitsverlaufes konnte
keine einwandfreie klinische Diagnose gestellt werden. Man vermutete
noch am ehesten die Kombination einer Taboparalyse mit einer lue-
tischen Neuritis. Jedenfalls lag die Annahme einer ausgedehnten Wurzel-
atfektion sehr nahe. Bei der Sektion (Dr. Gomdri) wurde aber folgender
auBerst lehrreicher Befund erhoben !:

In der rechten Brusthéhle wolbt sich aus der hinteren lateralen Wand, den
2., 3. und 4. Rippen entsprechend, eine ungefihr sduglingsfaustgrofe, knollige,
weiBe Geschwulst von Muskelkonsistenz hervor und ist mit glattem Pleura iiber-
zogen. Die 3. Rippe ist an der Stelle der Geschwulst gebrochen. Die Schnittfliche
der Geschwulst ist gleichméaBig, weilllich. Auf der Innenfliche der Aorta sind rund-
liche, gelbe Hervorhebungen zu sehen. Die Herzklappen sind fein, membranés. Auf
der Innenfliche der Coronararterien sind einige gelbliche Plaques zu sehen. Die
Muskelsubstanz des Herzens ist rétlich-braun, stellenweise mit grau-weiBen Narben.
In beiden Lappen der linken Lunge sind einige erbsen- bis nuBgroBe Knoten zu
fithlen. Die Schnittfliche der unteren Lappen ist blutreich, auf Druck entleert sich
eine getriibte, schaumige Flissigkeit in reichlicher Menge. Die Schnittfliche der
erwihnten Knoten ist weiBllich homogen, die Grenzen sind gelappt, wodurch der
Eindruck erweckt wird, als wiren mehrere kleinere Knoten in einem gréBeren zu-
sammengeschmolzen. In der rechten Lunge ahnliche Verhiltnisse. Die Schleimhaut
der Bronchien ist blutreich und mit eitrigem Schleim bedeckt. Ein trachealer
Lymphknoten ist nufigro, die Schnittfliche ist gleichmaBig, weiB. Milz: 300 g. Am
unteren Pol fand sich ein ungeféhr sduglingsfaustgrofes Blutkoagulum, und darunter
war eine ungefihr 3 em lange, 0,5 cm tiefe Ruptur zu sehen. Linke Niere ist normal.
Am oberen Pol der rechten Niere befindet sich eine ungefihr 2 cm breite Ein-
senkung, wo an der Schnittfliche die normale Zeichnung verwischt ist. In der Schleim-
haut des Diinndarms, meistens dem freien Rande entlang sind erbsengroBe, leicht
verschiebbare Knoten in grofler Zahl aufzufinden. Ein Teil der Knoten ist ulceriert.
Die Schleimhaut des Dickdarms und Magens ohne Befund. Dié Gallenblase wird durch
ligamentése Stringe zum Duodenum fixiert. Die Gallenwege sind frei. Leber,
Nebennieren, Pankreas ohne Befund. In den mesenterialen und periaortalen
Lymphknoten sind keine Geschwiilste zu finden. Aorta abdominalis weist maBige
Spuren einer Sklerose auf.

1 Die folgenden Daten verdanke ich der Liebenswiirdigkeit der Herren Dr.
G. Gomori und Privatdozent E. v. Zalka aus dem I. Path. Inst. der hiesigen Uni-
versitét.
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Die Dura ist maBig injiziert. Die weichen Hirnhiute sind fein, durchsichtig.
Im linken parietalen (P.) und temporalen (7'.) Lappen ist ein ungefihr haselnuB-
groBer Tumor zu sehen mit hamorrhagischer, erweichter Umgebung (s. Abb. 1).

Die makroskopische Diagnose: Sarcoma costae III. lat. dextr. cum fractura
ibidem. Metastases pulmonum, lymphoglandularum peritrachealium, mucosae
intestinum, partim c. exulceratione superfic. mucosae. Tumores cerebri. Decubitus
ad os sacrum et trochanteres. Splenitis hyperplastica subacuta c. ruptura capsulae
lienis et inde haemoperitoneum. Sclerosis arteriarum omnium et aortae. Cicatrix
arterioscler. renis sin. Myocarditis chron. fibr. Emphysema alveolare et hypostasis
pulmonum. Bronchitis purulenta. Pericholecystitis adhaesiva.

Dieser in aller Kiirze wiedergegebene makroskopische Befund ist
nun mit der Beschreibung der pathologischen Verinderungen, welche

Abb. 1. P: Tumormetastase im Gebiet des Gyrus supramarginalis. T: In der Nihe des
temporalen Pols sitzender Tumor,

an den Riickenmarksnerven nach Eréffnung der ventralen Durahiille
beobachtet werden konnten, zu ergéinzen. Noch vor der Eréffnung des
Durasackes fiel es auf, daf beinahe alle Spinalganglien der lumbo-
sakralen Segmente eine abnorme GroBe aufwiesen, wobei auch die
meisten aus dem Duralsack austretenden Spinalnerven betrichtlich
verdickt waren.

Es wurde nun der Sack der Dura mater von vorn her aufgeschnitten und aus-
einandergezogen (s. Abb. 2). Es konnte festgestellt werden, daf bei den meisten
Caudalnerven an der Durchtrittsstelle durch die Dura kleinere oder gréBere Knoten
sitzen, welche die Grofie eines Spinalganglions manchmal mehrfach iibertreffen.
Der Sitz dieser Knoten ist immer die Stelle, wo die vorderen und hinteren Wurzeln
sich in spitzem Winkel vereinigen und von dem duralen Trichter iiberzogen werden.
Diese Trichter werden in einigen Féllen auch von der Tumormasse entsprechend
ausgedehnt; beimanchen herauspréaparierten Ganglien, welche durch die metastatische
Geschwulst vergroflert erscheinen, sieht man an der Beriihrungsstelle mit der Dura
eine leichte Einschniirung. Wie auf der Abb. 2 ersichtlich, sitzen die méchtigsten
Knoten auf derlinken Seite, wobei die Geschwulst hauptsichlich die vorderen Wurzeln
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in Anspruch nimmt. Auf der rechten Seite sind neben dem erbsengroBen Tumor,
welcher die 5. hintere Lumbalwurzel infiltriert, ganz kleine ungefahr linsengrofe
und mnoch kleinere Knétchen zu
sehen. (Durchtrittsstelle des L. 4
und 8. 1 Wurzelpaares rechts.) Aber
nicht allein die lumbosacralen Wur-
zeln sind von den Metastasenbil-
dungen befallen, auch die unteren
thorakalen Wurzeln zeigen bald
rechts, bald links solche circum-
scripte Verdickungen, welche aber
die LinsengréBe nicht iberschreiten.
Je hoher die Wurzeln liegen, desto
kleiner werden die Knotchen. Die
hoheren thorakalen Wurzeln scheinen
verschont zu sein, obwohl sie auch
in den ProzeB hineinbezogen sind,
das beweisen die hirsekorn- bis linsen-
groBen Verdickungen ander 7. Dorsal-
wurzel links bzw. 4. Dorsalwurzel
rechts. Von den cervicalen Wurzeln
tragen die 6. und 5. Wurzelpaare
dhnliche linsengroBe Verdickungen.

Die genauere makroskopische
Lokalisation der cerebralen Ge-
schwiilste mochten wir an zwei
Frontalschnitten veranschaulichen.
Auf der Abb. 3 ist eine kirsch-
groBe Tumormasse zu sehen, welche
scheinbar im Gyrus temporalis sup.
in der Nahe des temporalen Poles
sitzt. Diese Geschwulst hat sich,
wie és durch die spéitere mikro-
skopische  Betrachtung bestétigt
wurde, zwischen die temporalen
Windungen férmlich eingekeilt, wo-
bei die Tiefe des Sulcus tempo-
ralis I noch nicht erreicht wird. Die
auseinandergedringten Windungen
sind lamellenartig abgeplattet. Am
Querschnitt der Tumormasse ist an
der Peripherie ein Ring von einem
mit Blutungen besiten erweichten
Geschwulstgewebe zu sehen.

Die zweite Geschwulst, welche
sich im hinteren Teil des Gyrus

supramairgmahs befindet, ist be(_ieu- Abb.2. Multiple Metastasen in den Caudalnerven.
tend groBer und besteht aus einer  y;o Tyurg ist von vorne her aufgeschnitten und
soliden, mit Blutungen durchsefzten  auseinandergezogen. Ander Durchtrittsstelle der
Tumormasse und aus einer cystischen lumgo??kralen lgvllz‘zelpa&rg sindR erbsengrofe,

. . . P spindelformige Knoten zusehen. R:rechteSeite,
HOh,IS’ welche mit eluner .gelatlr}os— L: linke Seite des Préparates. Die oberen Fad-
glasigen Masse ausgefiillt ist. Diese chen bezeichnen die I. Lumbalwurzeln, die
Cyste dringt sich, wie es auf der unteren die I. Sakralwurzeln.

Archiv fiir Psychiatrie. Bd. 90. 18
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Abb. 3. Frontalschnitt durch den temporalen Tumor. Die Geschwulst hat sich zwischen
die Windungen eingekeilt, wodurch diese abgeplattet wurden. Die verschmélerten Win-
dungen besitzen aber ihre gut unterscheidbaren Markstrahlen. 8: SyrLvische Fissur.

Abb. 4. Frontalschnitt qurch die metastatische Geschwulst, welche im Gebiet des Gyrus

supramarginalis sitzt und aus einer soliden, mit Blutungen durchsetzten Tumormasse und

aus einer mit gelatindser Substanz gefiillten Cyste besteht. S: hinterer Ast der SyrLvischen
Fissur.
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Abb. 4 ersichtlich, tief in die Markmasse der Hemisphére hinein und iberragt den
Fundus der Sylvischen Grube (8.) um einige Millimeter.

Die mikroskopische Untersuchung der aus verschiedenen Organen
stammenden Himatoxylin-Eosinschnitte ergab folgendes !:

Rippentumor. Am Rand des Schnittes ist noch an einigen Stellen die normale
Struktur der Knochenspongiosa zu erkennen, an den meisten Stellen hat sich jedoch
das Mark in eine lockere, bindegewebige Masse transformiert, welche manchmal
so zellreich ist, dal} sie mit dem spéter zu beschreibenden Tumorgewebe zusammen-
zuhingen scheint. Im Knochengewebe sieht man kleinere und gréBere knorpelige
Inseln, deren Struktur ziemlich unregelmifig ist, insofern, daB die polymorpben
Zellen bald dichter, bald lockerer gruppiert erscheinen. Die Ausliufer der Knorpel-
ingeln dringen manchmal auch in das Innere der umgebenden Knochenbalken
hinein, wodurch ein Bild entsteht, welches sehr an die enchondrale Ossification
erinnert. Es ist aber zu bemerken, dafl der Schnitt aus einer Stelle der Rippe
stammt (posterolateraler Abschnitt), wo man sonst beim Erwachsenen kein Knorpel-
gewebe erwartet. Die Geschwulst selbst unterscheidet sich an manchen Stellen
scharf vom Knochen- bzw. Knorpelgewebe, wobei sie sogar noch durch eine schmale
bindegewebige Schicht abgegrenzt wird, andererseits hingegen kann man die Grenze
zwischen dem sehr zellreichen Knochenmark und dem Tumorgewebe kaum erkennen.
Die Geschwulst ist sehr zellreich und besteht iiberwiegend aus spindelférmigen
Zellen, welche in unorientierte Faszikeln geordnet liegen. Die faserige Zwischen-
substanz ist gering, kleinere und groBere Nekrosen sind in reichlicher Zahl vorhanden.
Die Kerne der Geschwulstzellen sind chromatinreich, fein gekérnelt, ohne scharf
unterscheidbare Kernkérperchen. Die Protoplasmaumrandung ist sehr schmal.
Kernteilungen kommen in groBier Zahl vor.

Im vergroBerten trachealen Lymphknoten kann man kein normales Grund-
gewebe unterscheiden. Beziglich der Struktur sind hier dhnliche Verhaltnisse auf-
zufinden, wie im Knochentumor, nur sind die Nekrosen noch mehr ausgedehnt
und es blieb im Gebiet der gréferen Nekrosen nur um die Gefifle herum das Ge-
schwulstgewebe, welches die GefiBie mantelartig umrandet, erhalten.

In den Lungenherden gestaltet sich das Bild folgendermaflen: Im lockeren,
ausgesprochen alveoliren Stroma liegen kleinere, stellenweise nur zwei bis drei, aber
auch mehr Zellen zihlende Tumorknétchen. Die Gestalt und GroBe der Tumorzellen
ist sehr verschieden: die Zellen der groferen Nester sind im allgemeinen abgerundet,
volumindser, mit spérlichem Protoplasma, wohingegen die Zellen der kleineren
Herde oft polygonal sind und einen kleineren Kern mit einem verhaltnismiBig
breiten Protoplasma besitzen. Kernteilungsfiguren sind ziemlich hiufig zu finden.
Im Vergleich zum Rippentumor springt hier die ausgesprochen alveolire Anord-
nung sowie der hochgradige Polymorphismus der Zellen besonders in die Augen.
Am Rande des Tumorherdes ist ein starkes Rundzelleninfiltrat mit kornergefiillten
groBen rundlichen Zellen zu beobachten. Diese letzteren Elemente entsprechen
wahrscheinlich den pigmenthaltigen Endothelzellen.

In den Schnitten, welche aus den Darmiumoren verfertigt wurden, konnte man
in der Submucosa runde, zellenreiche Geschwulstknoten nachweisen, welche, sich
gegen die Muscularis scharf abgrenzend, die Mucosa und Submucosa so dicht in-
filtrieren, dafl die Grundstruktur ganz verwischt wird. Die Schleimhaut ist an der
Kuppe des Herdes nekrotisiert und ulcerss. Die Struktur der sehr zellreichen
Geschwulst ist an einigen Stellen faszikuliert, an anderen alveolir.

Auf Grund dieses histologischen Bildes miissen wir die Geschwulst als Sarcoma
fusocellulare, welches an einigen Stellen eine alveoldre Anordnung zeigt, auffassen.
Als primérer Herd ist der Rippentumor zu betrachten.

1 Der mikroékopische Befund des costalen Tumors und der inneren Organe wurde
uns von Herrn Dr. Géméri in dankenswerter Weise zur Verfiigung gestellt.

18*
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Bevor wir an die Besprechung des spinalen Befundes herantreten, mdchten
wir die Ergebnisse der histologischen Untersuchung der cerebralen Metastasen
summarisch wiedergeben.

Es ist vorwegzunehmen, daf der schon geschilderte Polymorphismus
der Zellen in den Cerebralherden noch mehr zum Ausdruck kommt.
Die in den Lungenmetastasen so schén ausgeprigte faszikulierte An-
ordnung tritt neben dem stellenweise gut unterscheidbaren alveoliren
Bau der Tumormasse betrichtlich zuriick. Es sind groBkernige Elemente
mit reichlichem Protoplasma, welches entweder abgerundet oder poly-
gonal ist, in groBer Zahl zu finden. Daneben liegen aber auch dicht
aneinander gedréngte Zellengruppen mit kleinen chromatinreichen
Kernen und relativ schmalem Protoplasmasaum. Mitotische Kern-
teilungsfiguren sind nicht selten zu beobachten. Es sind auch mehr-
kernige Elemente in groBer Zahl vorhanden. Der femporale Tumor
(vgl. Abb. 3) liegt eigentlich subarachnoidal insofern, als seine binde-
gewebige Umhiillung mit der stark verdickten Pia in innigstem Zu-
sammenhang steht. Aus der infiltrierten bindegewebigen Hiille ziehen
in die Tumormasse Septen hinein. In der Mitte des am Querschnitt
ungefiahr kirschgrofen Herdes ist eine ausgedehnte Nekrose des Tumor-
gewebes zu beobachten und dieses nekrotische Zentrum wird durch
eine 2—3 mm breite zellige Masse umrandet. In der Ubergangszone
Gefialithrombosen. Die ganze Geschwulst ist, wie wir schon bei der
makroskopischen Beschreibung darauf hingewiesen haben, in einer Furche
so gelegen, dafl die daneben liegenden Windungen ganz abgeplattet
werden. Die Struktur dieser Nachbarwindungen erlitt aber durch den
Druck des Tumors eine hochgradige Deformation in dem Sinne, daf
die Kuppe der Windungen eine lamellenartige Abplattung erfuhr, wo
natiirlich die neuronalen Elemente zugrunde gingen. Die sich mit dem
Tumor berithrende Rinde der Windungen hat ebenfalls die urspriimgliche
Struktur durch die Druckwirkung hochgradig eingebiifit. In der sub-
pialen Parenchymschicht sind zahlreiche kleine Blutungen zu sehen.
Um einige Gefifle sind rundzellige Infiltrate zu beobachten.

Im zweiten pflaumengroBen parietalen Herd kann man, dem makro-
skopischen Aussehen entsprechend, zwei Gebiete unterscheiden: ober-
flachlich liegt die solide Tumormasse mit einem zur Nekrose neigenden
und mit Blutungen iibersaten fibrosen Zentrum und mit einer kernreichen
Peripherie. In die Tiefe der Gehirnsubstanz dringt die mit der gelatinosen
Masse gefillte Cyste, deren fibrose Wand mit linglich-stdbchenférmigen
Kernen und stellenweise mit Koérnchenzellen versehen ist. Die Hohle
selbst wird durch ein breitmaschiges Geriist von zarten eosingefirbten
Bilkchen ausgefiillt. Zwischen den Maschen liegen zerstreute Kérnchen-
zellen und rote Blutkorperchen, die einer Degeneration anheimfielen.
Die dem Tumor anliegende Gehirnsubstanz ist in breiter Zone erweicht
und mit Blutungen und abriumenden Elementen besit. In der
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vermehrten Adventitia der GefiBe sind rundzellige Infiltrate mit unter-
mischten Kérnchenzellen zu sehen. In den vom Drucke verschonten
Windungen sind keine Plasmazelleninfilirate zu finden. Diesen negativen
Befund mochten wir deswegen betonen, weil tm klinischen Verlouf der
psychische Verfoll des Patienten neben den dysarthrischen Storungen der
Sprache den Verdachi einer eventuellen Paralyse erweckt hat.

Den Befund, den wir am Riickenmark und den Spinalganglien
erheben konnten, mochten wir folgend zusammenfassen:

Die Markscheidenbilder, welche wir aus den verschiedensten Hoéhen
des Riickenmarkes gewannen, zeigten keinen Ausfall der einzelnen
Systeme. Auch mit der Fettfarbung konnten keine nennenswerten
Degenerationsprodukte nachgewiesen werden, welche mit der aus-
gedehnten Affektion der Spinalganglien in Beziehung gebracht werden
konnten. Die Nisslbilder verrieten hingegen eine schwere Beteiligung
der groBen motorischen Vorderhornzellen, welche neben neuronophagi-
schen Prozessen der Nisslschen priméren Reizung erlagen. Die Deutung
dieses Befundes werden wir weiter unten nach der Beschreibung der
anatomischen Einzelheiten im zusammenfassenden Uberblick versuchen.

Wir arbeiteten mehrere Spinalganglien der lumbalen Segmente nach
den iiblichen Methoden auf. Die ortliche Verteilung der Metastasen bot
ein sehr wechselbares Bild. An vielen Stellen wurde mit voélliger Ver-
schonung der Spinalganglien nur die motorische Wurzel infiltriert, wobei
die Markscheidenfarbung und die Sudanreaktion das gewohnte Bild
des Markabbaues zeigte. Wir sahen aber Stellen, wo die Tumorknétchen
als umschriebene, mit bindegewebiger Kapsel versehene Gebilde peri-
neural lagen, und die Nervenfasern iiberhaupt keine pathologische
Stoérung erlitten. An anderen Préparaten hingegen konnte man be-
obachten, daB die Tumorzellen den betreffenden Caudalnerven am
ganzen Querschnitt infiltriert haben. Auch das Verhaltnis der Spinal-
ganglien zum Tumorgewebe ist sehr verschieden. Im allgemeinen fand
man das Ganglion seitlich verschoben und die Tumormasse selbst
machte einen betrichtlichen Teil des Querschnittes aus. Wir erhielten
aber auch Priparate, wo das Ganglion sozusagen in der Mitte der am
Langsschnitt ovalen Geschwulst lag. Es kam auch vor, daf das Ganglion
spinale durch die Tumormasse in kleinen Zellgruppen aufgeteilt wurde.
Demgemiall wurden die Ganglienzellen auch sehr verschiedentlich durch
den Prozell alteriert, je nach der Lokalisation und Ausbreitung der
infiltrierenden Geschwulst, deren Elemente ihre fusiforme Gestalt und
charakteristische fagzikulire Anordnung vielleicht noch in diesen Meta-
stasen am priagnantesten bewahrt haben. Nekrotische Herde und Blut-
extravasate sind im Tumorgewebe reichlich vorhanden. Aber auch
zwischen den Nervenfaszikeln sind hier und da Blutungen zu sehen.
Die Spinalganglien selbst weisen von den leichtesten Graden der patho-
logischen Verdnderungen bis zu den schwersten Nekrosen alle Ubergiinge
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auf. Dort, wo die Zellen durch das unméaBige Wachstum der Geschwulst
im Canalis intervertebralis einen unmittelbaren Druck erlitten, sind
diese hochgradig deformiert, abgeplattet. Am Nisslbild kann man
Vakuolisation, Tigrolyse, Abbautitigkeit der Satelliten, residuire
Knétchen wahrnehmen. Die Imprignationsbilder bieten das hekannte
Bild der fenestrierten, korrodierten, irritierten Zellen ! dar. Die mannig-
faltigsten morphologischen Verdnderungen sahen wir selbstverstindlich

Abb. 5. Markfaserkniuel um eine Spinalganglienzelle. Das betreffende Ganglion spinale

ist von Geschwulstzellen infiltriert. An den Schlingen des Faserglomerulus sind Kaliber-

schwankungen, perlschnurféormige Verdickungen und spornartige Auswiichse zu sehen.
Markscheidenbild. Jmmersionsphotogramm.

dort, wo das Ganglion vom Tumor nur maBig angegriffen wurde. An
den Partien der unmittelbaren Druckwirkung bot sich das monotone
Bild der plattgedriickten, mit gezackten Konturen versehenen, meistens
hyperchromatisch imprégnierten Zellen dar.

Aus einer verhdltnismiBig verschonten Stelle des zweiten Lumbal-
ganglions stammt das Markscheidenbild, welches wir auf der Abb. 5
wiedergeben. Man sieht hier einen extrakapsulir liegenden Markknauel,

1 Beziiglich der feineren Analyse der pathologischen Veranderungen der Spinal-
ganglienzellen verweisen wir auf die vorziigliche zusammenfassende Arbeit von
de Castro: Estudio sobre los ganglios sensitivos del hombre en estado normal y
patolégico. Arch, de Neur. 8 (1922). Madrid.
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welcher aus ziemlich zarten Markfasern besteht, wie es aus einem Ver-
gleich mit den quer heriiberziehenden fremden Fasern erhellt. Da solche,
mit Mark umbhiillte Kniuel in unserem Falle in gréBerer Anzahl vor-
handen sind, als es normal zu erwarten wiire, dachten wir zuerst daran.
daB diese Fasern als neugebildete Elemente, die in der Folge eine Mark-
hiille erhalten haben, aufzufassen wiren. Diese Annahme wurde dadurch
wahrscheinlich gemacht, daf wir, wie wir weiter unten beschreiben
werden, tatséchlich unverkennbare Bilder fanden, welche auf eine Neu-
bildung hindeuten (vgl. Abb. 7). Unter Heranziehung der klassischen
Untersuchungsergebnisse Dogiels ! konnten wir aber diese mit dem
Typus V der normalen Spinalganglienzellen identifizieren. Nun ist
aber dieser Markkniuel bereits einer Degeneration anheimgefallen.
Darauf weisen folgende Zeichen hin: An einigen Stellen sind die Fdserchen
perlschnurférmig geschwollen. AuBerdem sind an ihnen spornartige
seitliche Auswiichse zu sehen. Auch das Kaliber der Markfasern ist
sehr schwankend ; man findet neben ganz diinnen Stellen spindelartige
Auftreibungen. Im Impragnationsbilde kann man auch dhnliche patho-
logische Schwankungen des Axonkalibers im initialen Glomerulus
beobachten, wobei an den spindelartig aufgetriebenen Stellen des Axons
eine gut ausgeprigte, retikulierte Struktur zu unterscheiden ist. Daneben
sind aber im weiteren Verlaufe desselben Axons auch spindelférmige
Anschwellungen zu sehen, welche eine gleichméBig schwarze Imprignation
angenommen haben. Wir begniigen uns also mit der Feststellung der
Tatsache, daf in den vom Tumorgewebe infiltrierten Ganglien die
markhaltigen Knéuel der erkrankten Spinalganglienzellen bemerkens-
werte Degenerationszeichen darboten.

An blockimprignierten Serienschnitten kann man auch zarte Dogiel-
sche Koérbe, welche manchmal ein residuiires Knétchen umwickeln,
antreffen, als Zeichen der Sprossungstendenz, womit die Axonen auf
die Alteration reagieren. An diesen neugebildeten Fasern kénnen wir
aber das Vorhandensein einer Markhiille nicht feststellen.

Sehr bemerkenswert sind nun die Befunde, welche man an solchen
Stellen beobachten konnte, wo ein Nervenfaszikel durch die infiltrierende
Geschwulst auf kleinere Biindelchen aufgesplittert wurde. Ks eriibrigt .
sich, hier die bekannten Verinderungen der alten, degenerierenden
Axonen genauer zu beschreiben und zu illustrieren. Neben fusiformen
Anschwellungen des Achsencylinders kommen die bekannten seitlichen
Ausbuchtungen und polipéise Excrescenzen vor. In den Arbeiten Cajals 2
finden wir eine geniigende Wiirdigung dieser Erscheinungen. Wir3 selbst

* Dogiel: Der Bau der Spinalganglien des Menschen und der Saugetiere.
Jena 1908. ‘

2 Cajal: Degeneration and Regeneration of the nervous System. Translated by
M. May. London 1928. '

3 Miskolezy: Zur Pathobiologie des beschidigten Neurons. Arvch. Psychiatr.
78 (1925). :
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haben auch schon zum Vergleich der Sprossungserscheinungen an durch-
schnittenen Nerven gerade diejenigen Bilder herangezogen, welche wir
aus einem anderweitigen Foll von multiplem Coudalsarkom gewannen.
In unserem vorliegenden Falle verdient aber die Tatsache eine besondere
Beachtung, dall hier Gebiete gefunden wurden, wo die Sprossungs-

Abb. 6. Blockimpragnation nach BIELSCHOWSKY. Immersionszeichnung. Die Hauptfaser

gibt an der Stelle der gpiraler Aufrollung einen mit einem Xolben endigenden Seitenast

ab. Rechts entspringt eine stérkere Faser, welche sich spiter dichotomisiert. Die Mutter-

faser entsendet im weiteren Verlaufe noch einen zarten Kollateralen. Das ganze Gebilde
liegt inmitten der Tumorzellen.

erscheinungen seitens der ladierten Nervenfasern eine ziemlich vor-
geschrittene Phase erreicht haben. An der Abb. 6 sind folgende morpho-
logische Einzelheiten hochst bemerkenswert: Die zu Beginn einen
welligen Verlauf zeigende, gleichmifBig schwarz imprégnierte Achsen-
faser zeigt auf einer umschriebenen Stelle einige spirale Aufrollungen.
Hier entspringen aus ihr zwei Seitenzweige. Links entsendet die Mutter-
faser einen. zarteren Faden, welcher nach kurzem, welligem Verlauf einen
groben, gelappten Endkolben trigt. Diese Endkeule ist gleichmifig
schwarz tingiert. Der andere Seitenast rechts ist von dickerem Kaliber
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und dichotomisiert nach einiger Entfernung. Die Hauptfaser selbst trigt
noch einen weiteren SproBling, welcher seinerseits auch eine Aufgabelung
zeigt. Das ganze Gebilde liegt in einem kernreichen Tumorgewebe ein-
gebettet. Zu dieser Beschreibung ist noch hinzuzufiigen, daB das ganze
Bild nicht aus der unmittelbaren Néhe des Spinalganglions entnommen
ist, wo man eventuell daran denken kiénnte, daB es sich um eine normal
vorhandene degenerierende Formation handelt. Soweit es sich aus dem

Abb. 7. Markscheidenbild nach Haidenhain-Spielmeyer. Immersionsaufnahme. Links und
rechts sind zwei Faszikel, welche mit querverlaufenden Fasern umwickelt werden. In der
dazwischen liegenden Tumormasse befindet sich ein neu entstandenes Markfaserkonvolut.

Imprignationsbild beurteilen 1aBt, besitzen diese Gebilde keine Mark-
scheiden. Im gléichen Schnitt und in der unmittelbaren Umgebung
des soeben beschriebenen Bildes sind dhnliche seitliche Sprossungen mit
Endkeulen ziemlich leicht zu finden.

Prift man nun die aus den infiltrierten Spinalganglien gewonnenen
Markscheidenpréaparate sorgfaltig durch, dann kann man feststellen,
daB diese Neoformationen auch eine Markumhiillung erhalten kénnen.
Zum Beweis dessen bringen wir eine Mikrophotographie (Abb. 7), welche
aus dem dritten lumbalen Ganglion der linken Seite stammt. Die Faszikel
gehoren der, dem Spinalganglion sich anschmiegenden motorischen



289 Desiderius Miskolczy:

Wurzel. Links und rechts sind Faserbiindel zu sehen, auf welche einige
querlaufende Markfasern aufgewickelt sind. Alle die Markfasern liegen
inmitten der Geschwulstmasse. Unsere Aufmerksamkeit wird nun eben
auf den im Tumorgewebe eingebetteten Markkniuel gelenlkt.

Wie kommt aber dieser Markknauel in die Tumormasse? Ist es
vielleicht ein Markkonvolut, &hnlich den auf der Abb.5 bereits ge-
schilderten Faserschlingen ? Oder ist es eine Aufroliung von alten Nerven-
fasern, welche durch die arrodierende Wirkung der Tumorzellen eine Unter-
brechung erfuhren ! Wir kénnen weder die eine, noch die andere Ver-
mutung durch beweiskraftige Daten unterstiitzen. Da aber die Quer-
touren. der Nachbarfaszikeln nach unserem Ermessen eine Art von mark-
umhiillten Perroncitoschen Spiralen darstellen, erblicken wir auch im
fraglichen Markkonvolut ein Gebilde, welches auf Grund von neu-
gebildeten knduelférmigen Aufrollungen entstand. DaB die Perroncito-
schen Spiralen spiter mit Markscheiden bekleidet werden, ist ja in der
Literatur schon lange bekannt (Lugaro, Spielmeyer, eigene Beobachtungen.)
Die vorliegenden Faserkonvolute steuern aber schon einer Degeneration
entgegen, wie dies die spindelformigen Auftreibungen und die seitlichen
Auswiichse verraten. Wir mochten nochmals betonen, dafl die ganze
Neoformation im Tumorgewebe eingebettet ist.

Auf dieses eigentiimliche Verhalten der Nervenfasern im Tumor-
gewebe mochten wir gemif unserem im Titel angedeuteten Vorhaben
noch spéter zurtickkommen. Vorher méchten wir aber noch die bisher
gewonnenen klinisch-anatomischen Daten zusammenfassend betrachten.

Der Fall kann klinisch folgend charakterisiert werden:

Innerhalb 21/, Monaten spielt sich ein Prozel ab, dessen Haupt-
symptom aus kaum stillbaren, immer heftiger werdenden Schmerzen
der unteren Extremititen besteht. Zu den ataktischen Gehstérungen
gesellen sich motorische Ausfallerscheinungen hinzu, welche haupt-
sichlich das linke Bein bevorzugen. Der Zustand des Kranken ver-
schlimmert sich zusehends. Die Reflexe loschen in einer hochst be-
zeichnenden Reihenfolge aus. Zum pathologischen Verhalten der Achilles-
sehnenreflexe, welche ihren Sitz im L 5 bis S 2 Riickenmarkssegment haben,
addiert sich bald das Verschwinden der Patellarreflexe und etwas spater
der sextantgemifle Ausfall der Bauchdeckenreflexe.” Daraus miissen
wir folgern, dafl die Geschwulstmetastasen sich sukzessive gebildet haben,
und zwar so, dafl zuerst die tieferen sakralen Caudalnerven attackiert
und allméhlich die zu den héheren spinalen Segmenten gehérenden
Wurzelnervenpaare angegriffen wurden, wobei keine strenge Bilateralitidt
eingehalten wurde, wie dies auch am anatomischen Praparat leicht
festzustellen war (vgl. Abb.2). Auch die oberen Extremitéten zeigten
ataktische Bewegungsstérungen und dementsprechend fanden wir an
mehreren cervicalen Wurzelnerven linsengroBe Tumormetastasen. Die
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psychische Storung konnte als durch den raumbeengenden ProzeB der
zwei Tumorherde bedingt erklirt werden.

Die Heftigkeit der Schmerzen wird dadurch versténdlich, daB die
Infiltration durch das Tumorgewebe gerade im intervertebralen Kanal
stattfand und die Geschwulst sich in das Cavum subarachnoidale durch
den duralen Trichter erst spater vorbuchtete. Einerseits die trichter-
férmige Einengung der duralen Ausstiilpungen an dieser Stelle und
andererseits der enge Raum des intervertebralen Kanals mufiten
selbstverstindlich durch das zunehmende Wachstum der Geschwulst
zu einem Heftigwerden der Schmerzen fithren. Die Affektion der
motorischen Wurzeln gab sich in der Atrophie der Extremitétenmuskeln
kund.

Es wirft sich nun die Frage auf, wie erkliren wir uns die Tatsache,
wonach die metastatischen Knoten ihre eigentiimliche Lokalisation
gerade in der Hohe der Spinalganglien zeigten und warum die unteren
Abschnitte schwerer affiziert waren als die oberen ?

Da auch im GroBhirn zwel metastatische Herde safBien, kénnte man
daran denken, dafl in diesem Falle ,eine Impfung mit im Subdural-
raum schwimmenden Geschwulstzellen stattfand®, wie Zschau den
von Martini sezierten Fall erklart, wo sich das primére Sarkom an der
Dura cerebralis befand und an zahlreichen Nerven der Cauda Tumor-
metastasen in Form von runden und spindeligen Knoten beobachtet
wurden. Die Erwdgung der anatomischen Tatsachen 146t aber in unserem
Falle eine solche Deutung nicht zu. Denn wire das Fortschreiten des
Prozesses ein zenfrifugales gewesen, wobei das Wachstum vom Cavum
subarachnoidale nach der Infiltration der Ganglien gegen die Peripherie
sich ausgedehnt hitte, konnten wir nicht verstehen, warum die sensiblen
Bahnen im Rickenmark véllig unversehrt blieben, obwohl klinisch
totaler Verlust der Reflexe, Ataxie und unbeeinflulibar-heftige Schmerzen
bestanden. Der negative Befund am Rickenmark und das stellenweise
Verschontsein. von vielen Spinalganglienzellen weisen darauf hin, dal
der Prozell zentripetal von der Peripherie vordringen mufite und so lange
noch das trophische Zentrum des sensiblen Protoneurons, die Spinal-
ganglienzelle, durch die toxische oder mechanische Wirkung der Tumor-
masse nicht vollig verwiistet wurde, kam keine Degeneration im ganglio-
spinalen Abschnitt des sensiblen Neurons zustande. Dabei kann die
primére Reizung der motorischen Vorderhornzellen sehr wohl durch
die gleichzeitige verheerende Wirkung der metastatischen Geschwiilsten
zugeschrieben werden. Dieser Verbreitungsweg ist sozusagen vorge-
zeichnet in unserem Falle durch den Umstand, da in der Bauchhdohle
viele Metastasen am Diinndarm gefunden wurden. Wenn wir die bekannte
Tatsache erwiigen, dafl die bosartigen Geschwiilste zu ihrem Vordringen
mit Vorliebe die vorgebildeten Saftbahnen und Spalten beniitzen, liegt
diese Erklirungsméglichkeit in unserem Falle vollig auf der Hand.
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P. Ernst* wies auf Grund der experimentellen Ergebnisse von Ranvier,
sowie von Key und Refzius, gestiitzt auf seine ausgedehnten pathologisch-
anatomischen Beobachtungen, nach, dafl neben der perineuralen Um-
rahmung von Tumorzellen auch ein endoneurales Wachstum statt-
findet, so dall das Krebsgewebe die einzelnen Nervenbiindelchen manch-
mal vollig ,,disseziert”. Wie die Untersuchungen von Key und Retzius
bezeugten, werden die Ganglienzellkapseln von einem Lymphgefas-
system umsponnen. Beim Hund fiillt sich vom Subarachnoidealraum
aus der ganze Plexus lumbosacralis, beim Menschen die motorischen und
sensiblen Wurzeln und von der letzten aus das Ganglion. Auch darin
miissen. wir die Ansicht von Hrnst unterschreiben, dafl neben der Mog-
lichkeit eines Druckes auf die Nervenfasern noch der toxisch-chemischen
Beeinflussung eine groBe Rolle zugeschrieben werden mufl. Neuerdings
hat Herzog * die Ergebnisse von Ernst mit Hilfe der modernsten Methoden
iberpriift und konnte die fritheren Angaben des verdienten Forschers
vollauf bestédtigen. Durch diese toxisch-mechanische Wirkung wurden
nun in unserem Falle nicht nur die peripherischen Fortsétze der Spinal-
ganglienzellen unterbrochen, sondern auch die motorischen Wurzeln
stranguliert, wodurch im Riickenmark die exogen bedingte Schwellung
der Vorderhornzellen und an der Stelle der Leitungsunterbrechung die
Sprossenbildung zustande kam.

Damit gelangen wir aber zum zweiten Teil unserer Aufgabe und
berithren zugleich eine Frage, welche iiber eine einfache Kasuistik hinaus
zu hochst wichtigen Problemen der Neuropathologie, noch genauer
ausgedriickt der Neuronenpathologie gehort.

An dieser Stelle mochten wir an der Hand der auf den Abb. 6 und 7
dargestellten Tatsachen ankniipfen, wonach wir inmitten der malignen
Geschwulstzellen aus den Achsencylindern das Hervortreten und das
freie Vordringen von neuen Seiteniisten beobachten konnten. Diese
neuen SpréBlinge machen nun entweder vor den sich ihnen vortiirmenden
Hindernissen Halt und bilden eine kolbige Anschwellung, welche zu
jedem weiteren Vordringen unfihig ist, oder aber wachsen in. das fremde
Gewebe ungestdrt hinein, in dem sie bald neue Seitendste entsenden,
bald sich dichotomisch verzweigen. Im wirren Durcheinander der um-
liegenden Elemente verirren sich diese Sprélilinge oft genug, wodurch
die verschiedenen Kn#uel zustande kommen. Es ist eben hochst be-
merkenswert, daBl diese Kniuel sich auch mit Markscheiden bekleiden
kénnen. Diese Markhiillen vermégen der zerstérenden Wirkung des
umgebenden fremden Gewebes keinen Widerstand zu leisten und fallen
einer Degeneration anheim (vgl. Abb. 7). Hier arbeiten sich also zwei

t Ernst: Uber das Wachstum und die Verbreitung bésartiger Geschwiilste. Beitr.
path. Anat. Suppl. 7 (1905).

2 Herzog: Zur Pathologie der Achsencylinder peripherer Nerven. Virchows
Arch. 258 (1924).
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Tendenzen entgegen. Einerseits die zentrifugal gerichtete Hervorsprossung
der NeuritenschoBlinge und andererseits der Strom der zentripetal vor-
dringenden Geschwulstzellen. Die Neuriten, welche durch infiltrierendes
Wachstum und durch die toxisch-mechanische Wirkung der Tumor-
zellen angegriffen werden, reagieren auf diese Stérung teils mit degenera-
tiven Erscheinungen, teils mit Sprossungserscheinungen, wie wir es an
der Hand von eigenen Beobachtungen und in Anlehnung an Cajals
und Schaffers Ansichten iiber die Regenerationsfrage in mehreren Arbeiten
darzulegen versuchten .

Aus Herzogs ? ausgedehnten Untersuchungen tber die Frage der
Innervation der Geschwiilste erfahren wir, daf3 ein richtiges Einwachsen
neugebildeter Nerven aus der Umgebung in eine umschriebene Ge-
schwulst nicht beobachtet werden kann. Die Nerven haben im all-
gemeinen keine Beziehung zu den Geschwulstzellen, also auch keine
spezifischen Endigungen. Dagegen stellte er aber fest, dafl Nerven in
einer Geschwulst nicht nur erhalten bleiben, sondern unter Umsténden
auch gut darin wachsen kénnen. So wire es zu verstehen, daB in einem
Gewichs Regenerationserscheinungen an den priexistenten Nerven auf-
treten konnen, welche von manchen Untersuchern als neugebildete
spezifische Geschwulstnerven beschrieben wurden. Unser Fall bot in
dieser Beziehung die giinstigsten Bedingungen mit der Klarheit des
Experimentes, das tibrigens von Milone in der Weise durchgefiihrt wurde,
dall er den zentralen Stumpf des Nervus ischiadicus bei einer weillen
Ratte in ein dem Tier implantiertes Sarkom eingepflanzt hat (zitiert
nach Herzog). Hier, wie bei unserem Fall, wachsen NervensproBlinge
ins vordringende Tumorgewebe hinein, ochne Beziehungen zu den Ge-
schwulstzellen aufzuweisen, und das proliferierende Gewdchs beniitzt
seinerseits zu seinem Fortschreiten das bestehende Geriist der Nerven-
biindel.

Fiir die zentrogene Auffassung der Nervenfaserbildung ist also die
Deutung dieser an sich schon bekannten Erscheinungen sehr einfach.
Es dringen sich zwischen die Biindelchen eines Nerven schnell proli-
ferierende, toxisch-mechanisch wirkende Elemente hinein, wodurch die
Nervenfasern zu einer biologischen Reaktion angespornt, immer neue
und neue Kollateralen entsenden. Nur so kénnen Seiteniiste, welche
an einer solchen Stelle des Nerven liegen, wo sonst Aufgabelungen nicht
vorkommen, gewertet werden. Da im wirren Durcheinander des kern-

1 Miskolczy :-Contributions & Ihistopathologie de la régénérescence du neurone.
Cajal: Travaux etc. 22 (1924). Madrid. — Szond:-Kenedy-Miskolczy : Die Beziehungen
des Morbus Recklinghausen zum endokrinen System. Arch. {. Dermat. 148 (1925). —
Miskolczy: Zur Pathobiologie des beschidigten Neurons. Arch. f. Psychiatr. 73
(1925).

% Herzog: Beitrag zur Frage der Innervation der Geschwiilste. Virchows Arch.
268 (1928).
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reichen Gewebes die Grundstruktur des peripheren Nerven véllig auf-
gewiithlt ist, sind die endoneuralen und lemmoblastischen Elemente,
von ihrem Verbande versprengt, im Gewirr der Zellen kaum aufzufinden.
Es ist also sebr schwer vorzustellen, wie diese versprengten Elemente
die ihnen zugeschriebene axoplastische Téatigkeit unter solchen Um-
sténden ausfilhren kénnen. Unserer Meinung nach iibt diese axoplastische
Tatigkeit — denn tatsdchlich liegen neugebildete Fasern vor — der
Axon selbst aus unter dem zentralen Einflull seiner zugehdrigen Nerven-
zelle.

Auf Grund unserer diesbeziiglichen Befunde méchten wir noch zu
einigen strittigen Fragen der Regenerationslehre Stellung nehmen.
Den Anlafl gibt uns die jingst erschienene, zusammenfassende Dar-
stellung Spielmeyers 1 tiber die Degeneration und Regeneration an peri-
pherischen Nerven, sowie Helds * kritische Ubersicht der Lehre von den
Neuronen und vom Neurencytium.

Nach Spielmeyer ,,wire die autogene Regeneration des abgetrennten
Nervenstiickes sicher erwiesen, so wiirde damit der Streit beseitigt sein.
Aber das ist nicht der Fall und die Anhénger der Neuronenlehre be-
haupten, dall sie widerlegt sei’.

Ich muf} bekennen, dall die Zentrogenisten ihre Aufgabe schon mit
dem anatomischen Nachweis vom freien Auswachsen der terminalen und
kollateralen Fasern geldst haben. Auch die Rolle der Schwannschen
Elemente wurde dabei von mehreren Seiten eingehend gewdiirdigt und
alle Autoren sind zumindest dariiber einig, dall eine erfolgreiche Regene-
ration, also die anatomische und funktionelle Wiederherstellung der
unterbrochenen Leitung ohne diese HElemente nicht erfolgen kann
(Schaffer).

Spielmeyers zuletzt formulierte Ansicht kénnte meines Erachtens als
ein zentrogener Polygenismus aufgefalit werden. Spielmeyer dubert sich
namlich dahin, daf sich die neuen Nervenfasern an Ort und Stelle aus-
bilden und daf die zu Bandfasern umgewandelten Schwannschen Zell-
ketten, sowie die aus dem Stumpf vorwachsenden Schwannschen Zell-
reihen, eine Fibrillisation erfahren und daB es sich hier um eine Differen-
zierung zu neuen Nervenfasern aus den syncitial verschmolzenen Zell-
reihen handelt (S. 313). Die Fibrillisierung selbst findet innerhalb der
Schwannschén Zellketten dann statt, wenn der Anschlull an den zentralen
Abschnitt erreicht ist. Nach Spielmeyer und Bethe ist also der neu-
gebildete Nerv pluricellulirer Genese und die Regeneration bedeutet
nicht ein Auswachsen des Ganglienzellfortsatzes (S. 317).

1 Spielmeyer: Degeneration und Regeneration am peripherischen Nerven.
In Bethes Handbuch der normalen und pathologischen Physiologie. Bd. 9. 1928.

2 Held: Die Lehre von den Neuronen und von Neurencytium etc. — Abder-
halden : Fortschritte der naturwissenschaftlichen Forschung. Neue Folge. H. 8.
1929. Urban & Schwarzenberg.
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Wir miissen aber auch gegen diese modernste Auffassung des Poly-
genismus gewisse Bedenken erheben. Durch die Fibrillisation unter
zentralem EinfluB kann man noch immer nicht das Zustandekommen
der Perroncitoschen Spiralen, die Bildung von Seitenésten, Dichotomien
erklaren. Wie erklart sich durch diese Auffassung die Beobachtung,
dafB in der Nihe von vielen spiralen Aufrollungen keine einzige Schwann-
sche Zelle zu sehen ist? Auch Spielmeyer selbst ist der Amnsicht, daB
sog. Perroncitosche Spiralen die Folgen von Wachstumhindernissen sein
diirften (S. 310). Die klar bewiesene Tatsache, dafl die Achsencylinder
auch in das Bindegewebe, so wie in unserem vorliegenden Foll zwischen
die Tumorzellen hineinwuchsen, mul mindestens soviel beweisen, daf
zu der Bildung der Nervenjasern die Gegenwart der Schuwannschen Zellen
nicht unumgdgnglich notwendig ist. Beziiglich der Genese der Perroncito-
schen Spiralen koénnte man noch entgegenhalten, dafl diese Gebilde
irgendwie doch vom Protoplasma der Lemmocyten ernidhrt wiirden
und die Fibrillisation der Schuwannschen Zellen erfolge in dieser ab-
wegigen Richtung; aber eine awxoplastische Fihigkeit kénnen wir den
Bindegewebs- oder den Geschwulstzellen keinestalls zumuten. Man kénnte
auch der Ansicht huldigen, dall die jungen Axonen aus dem Bereich
des Lemmoblastensyncytiums gar nicht heraustreten kénnen und unsere
Beobachtungen betreffs des freien Vorwachsens auf einer irrtiimlichen
Beurteilung der scheinbaren extrasyncytialen Gebilde beruhen. Dies
wire allerdings ein beweiskriftiges Argument, aber wir bediirfen noch
einwandfreier Methoden, welche das Protoplasma der Lemmoblasten an
der Hand von jiingsten Phasen der biologischen Reaktionen nach Nerven-
durchtrennung elektiv tingieren. Eine Aufgabe, welche der zukiinftigen
Forschung vorbehalten ist, wo so die Monogenisten, wie die Anhinger
der Kettentheorie noch der Probleme genug zu lésen haben.

Aber auch die Frage, welche Elemente es sind, die nach der Durch-
schneidung ein rascheres Tempo im Vorwachsen an den Tag legen, harrt
des endgiiltigen Nachweises. Was ist rascher, das Neuritenwachstum
oder die kettenartige Lemmoblastenproliferation? Zur Klirung dieses
Punktes wire eine neuerliche Revision des Problemes unter Zuhilfenahme
von Explantationsversuchen unbedingt erwiinscht. Die allerdings sehr
lehrreichen Abbildungen Spielmeyers, welche auf Kernfarbungen und
Markscheidenbildern beruhen, kénnen in der vorliegenden Frage des-
wegen nicht viel beweisen, weil sie aus einem Priparat stammen, in
welchem die Durchtrennung seit 6 Wochen bestand. Fiir die Frage der
Axon-Lemmoblastrelation ist aber eine Phase, wo sogar schon die Mark-
scheiden in kriftigen Biindeln erscheinen, schon ein Endzustand und
keine frithe Phase. Die Beziehung der jiingsten Fasern zu den Schwann-
schen Kernen ist keineswegs so eng, wie es. auch wir in unseren Regene-
rationsstudien beobachten konnten.. Man soll aber, wie gesagt, neben
den ortlichen Verhéltnissen auch die zeitlichen Relationen zwischen dem
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Neuritenwachstum und der Lemmoblastenproliferation einer neuerlichen
Durcharbeitung unterwerfen.

Die ganze Lehre des Polygenismus, worunter die neuerliche Formu-
lierung der Lehre von dem Wachstum der Nerven unter normalen
embryonalen und pathologischen Verhaltnissen zu verstehen wére, beruht
auf der Voraussetzung, daB die Schwannschen Zellen Neurofibrillen und
Markscheiden zu bilden vermégen. Diese ihre Tétigkeit wire nun durch
das Heranwachsen der neugebildeten Nervenfasern aktiviert und die
pluripotentielle Bereitschaft der mit geringer Differenzierungshéhe ver-
sehenen Schwannschen Zellen wire somit zur Axoplastik angespornt.
In diesem Sinne kénnte man vielleicht, um MiBverstindnisse zu ver-
hiiten, anstatt von Fibrillisation im Zelleib der Lemmocyten eher von
Axonisation sprechen (ad analogiam: Myelinisation). So steht oder
fillt aber die ganze Lehre damit, ob die Bedeutung der Schwannschen
Anbauzellen“ ( Bielschowsky), welche im Sinne von Held und Biel-
schowsky das lokale Material zum Aufbau der im Neurencytium vor-
sprossenden Nervenfasern liefert, wirklich so groB ist, wie es von den
Polygenisten angenommen wird. Falls man der Ansicht huldigt, wonach
das Myelin im Protoplasma der Lemmoblasten liegt, wire diese Annahme
vollauf berechtigt. Nach dieser Theorie von Ranwvier (1878) und seiner
Anhénger wiren die Schwannschen Elemente als Myelinzellen aufzufassen
und nach Boveri wire die Mauthnersche Hiille gleichbedeutend mit der
inneren Lamelle der Neurilemmazellen. Der auf unserer Abb.7 vor-
gestellte Markscheidenglomerulus, welcher inmitten der Geschwulst-
zellen entstanden ist, spricht aber eher zugunsten der zuerst von Key
und Retzius (1876) ausgesprochenen Auffassung, wonach die Markscheide
ein Produkt des Neuriten ist. Es ist hier nicht der Ort, alle die Beweise
fir und wider dieser Auffassung jetzt anzufiihren. Aber auch dann,
wenn meine obige Beobachtung eine andere Deutung erfahren wiirde — es
handelt sich doch um Markscheidenpréparate, welche sogar bei der
Uberfarbung der kernigen Elemente die wahre Natur dieser Zellen noch
immer verborgen halten kénnen —, mdéchte ich mich doch zu dieser
,,;myelinoplastischen Tatigkeit” des Neurits bekennen, Ich will nicht
anfithren, daf im zentralen Nervensystem die Markscheiden auch ohne
das Zutun von dquivalenten Elementen entstehen, weil beziiglich dieser
Frage noch keine volle Einigkeit herrscht. Ich halte aber aus der neuesten
Literatur die mit Hilfe der Mikrodissektion gewonnenen Daten Rényis
in erster Reihe ausschlaggebend, da diesem Forscher der Nachweis am
iiberlebenden Nerven gelang, daB ,,Myelin is not an inclusion of the
Schann’s cell. It is organically connected to the axon and has no con-
nections with the neurilemma. The neurilemma is only adherent to the
myelin, and not fused to it*. Diese hochst beweiskriftigen experi-
mentellen Beobachtungen sprechen entschieden gegen die Ansicht von
Boveri, Ménckeberg und Bethe, Nemiloff, Doinikow, Held und ihre
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Anhinger, weil sie die ersten Beschreibungen sind, welche auf unmittei-
baren Préparationen beruhen.

Zusammenfassung.

1. An der zweiten bis vierten Rippe der rechten Brusthéhle safl ein
fusicellulares Sarkom, welches in der Lunge, im Diinndarm sowie im
linken Temporal- und Parietallappen Metastasen hervorrief. Die Ge-
schwulst hat aullerdem noch die Spinalganglien und hauptséchlich die
Caudalnerven infiltriert. Diese eigentiimliche Lokalisation der Metastasen
verursachte im Leben unstillbare Schmerzen, Gehstérungen und psy-
chische Alterationen, welche an eine Taboparalyse erinnerten.

2. In den Wurzelnerven fand eine lebhafte Faserneubildung infolge
der Reizwirkung der toxisch-mechanisch wirkenden Tumorzellenproli-
feration statt. Die neugebildeten Fasern besaBen Markscheiden auch,
obwohl sie ganz im Tumorgewebe lagen. Diese Tatsache beweist soviel,
daB die neugebildeten Fasern selbstandige Markscheidenbildner sind.

Archiv fir Psychiatrie. Bd. 90, . : 19



